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ticar precocemente uma doença é de extrema impor-
tância, já que o estágio em que um processo patológico 
é detectado faz toda a diferença entre a morte e a cura. 
O diagnóstico de uma patologia nos estágios iniciais 
torna-se de suma importância, em especial no câncer, 
devido a uma maior possibilidade de tratamento. O 
presente artigo tem como objetivo demonstrar como a 
distribuição espacial dos genes no cromossomo pode 
ser utilizada como método preciso de diagnóstico e es-
tágio de evolução de doenças. Para esta pesquisa foi 
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realizada uma busca de artigos, dos últimos dez anos, no 
PUBMED, utilizando os seguintes termos: Biomarker, Ge-
nome, Diagnosis and Chromossomial Territories. Foram 
excluídos os artigos que não apresentavam foco em territó-
rios dos cromossomos ou organização do DNA no núcleo 
como método de diagnóstico. Estudos demostram que os 
núcleos de células eucarióticas assumem uma distribuição 
espacial de genes e estruturas auxiliares muito caracterís-
tica do seu estágio de maturação e até desequilíbrios na 
sua homeostase. Muitos trabalhos estão sendo conduzidos 
a	fim	de	desenvolver	biomarcadores	para	a	detecção	e	a	
diferenciação de um tumor benigno de um maligno, pois a 
medicina atual carece de meios para o diagnóstico preciso 
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de um tumor, o que muitas vezes acarreta na utilização 
de tratamentos muito agressivos. Alguns biomarcado-
res demonstram acurácia de 66 a 100% para a detecção 
de uma célula cancerígena. Um dos métodos que vem 
sendo estudado é o FISH (Fluorescent In Situ Hybridi-
zation), que é testado para a determinação da posição 
espacial de genes no núcleo. Tal método vem sendo 
utilizado em clínicas de diagnóstico em muitos paí-
ses, o que facilitaria a sua implantação no Brasil, sem 
uma mudança drástica de infraestrutura. A utilização 
de biomarcadores confiáveis para o diagnóstico preci-
so de uma patologia, baseada no estado real da célula, 
torna-se de suma importância para a Saúde Pública. 
Palavras-chave: Biomarcador. Genoma. Câncer. 
Diagnóstico. Território cromossômico.
ABSTRACT
 The definition of markers capable of early 
diagnosis of a disease is extremely important, since 
the stage at which a pathological process is detected it 
makes all the difference between death and cure. The 
diagnosis of a pathology in the early stages becomes of 
paramount importance, especially in cancer, due to a 
greater possibility of treatment. The present article aims 
to demonstrate how the spatial distribution of genes in 
the chromosome can be used as an accurate method of 
diagnosis and stage of evolution of diseases. For this 
research it was carried out a search of articles, in the 
last ten years, in PUBMED, using the following ter-
ms: Biomarker, Genome, Diagnosis and Chromosomal 
Territories. We excluded articles that did not focus on 
chromosome territories or the organization of DNA in 
the nucleus as a diagnostic method. Studies show that 
nuclei of eukaryotic cells assume a spatial distribution 
of genes and auxiliary structures very characteristic of 
their stage of maturation and even imbalances in their 
homeostasis. Many studies are been conducted to de-
velop biomarkers for the detection and differentiation 
of a benign tumor from a malignant tumor, since cur-
rent medicine lacks the means to accurately diagnose a 
tumor, which often results in the use of very aggressive 
treatments. Some biomarkers demonstrate 66 to 100% 
accuracy for the detection of a cancer cell. One of the 
methods that has been studied is FISH (Fluorescent In 
Situ Hybridization), which is tested for the determina-
tion of the spatial position of genes in the nucleus. This 
method has been used in the diagnostic clinics in many 
countries, which would facilitate its implementation in 
Brazil without a drastic change in infrastructure. The 
use of reliable biomarkers for the accurate diagnosis of 
a pathology, based on the actual state of the cell, is of 
paramount importance for Public Health.
Keywords: Biomarker. Genome. Cancer. Diagnosis. 
Chromosomal territory
1. INTRODUÇÃO
 A descoberta da sequência de nucleotídeos que 
compõem a cadeia de Ácidos Desoxirribonucleicos 
(DNA) humano foi um marco na história das ciências 
biológicas (MEABURN, 2016). O projeto Genoma 
desvendou o mistério das moléculas que codificam a 
informação necessária para a complexidade do corpo 
humano, já sendo conhecido que não apenas a sequên-
cia de DNA define o funcionamento e especialização 
de todas as células de um organismo, fatores epigené-
ticos também interferem diretamente nesse processo 
(LANCTOT et al., 2007).
Entretanto, por maior que seja a conquista, isso é ape-
nas uma pequena parte do conhecimento dos mecanis-
mos e das características que nos permitem funcionar 
como seres multicelulares e garantir a nossa homeosta-
se. Essa organização, além de influenciar eventos im-
portantes de estímulos e mutações que podem ou não 
afetar o funcionamento correto de uma célula, é capaz 
de ser um método utilizado no diagnóstico de doenças 
importantes como o câncer (LESHNER et al., 2016).
1.1 Territórios dos Cromossomos
A epigenética faz parte do trabalho que pesquisa cada 
o mecanismo relacionado à codificação e interferência 
de fatores regulatórios e proteínas nucleares sobre o 
processo de transcrição (MIRNY, 2011). Pode pare-
cer, no momento da interfase, que o DNA no núcleo de 
células eucarióticas se encontra distribuído de forma 
aleatória pelo volume do núcleo. Entretanto estudos 
demonstram que isso não ocorre. 
Os genes que codificam as proteínas estão dispostos 
de maneira extremamente organizada e são deslocados 
para verdadeiros centros de codificação onde ocorrem 
o controle e a transcrição do DNA (MEABURN, 2016; 
DIXON et al., 2012). Os próprios cromossomos, como 
macromoléculas, são dispostos e moldados conforme 
necessidade estrutural ou funcional e ocupam espaços 
definidos (MIRNY, 2011), como mostrado na Figura 
1a.
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Figura 1 - Organização espacial do núcleo.  a - Cromossomos 
inteiros visualizados com utilização de sondas fluorescentes; 
b - Visualização de todos os cromossomos simultaneamen-
te utilizando a técnica de imageamento; c - Visualização da 
distribuição espacial de um cromossomo e; d, e, f - Dispo-
sição e padrões de organização encontrados em vários tipos 
de células eucarióticas evidenciando a alta capacidade de 
organização espacial.  
Fonte: MEABURN; MISTELI, 2007.
 Conforme Mirny (2011), o núcleo obedece a 
uma estrutura compartimentalizada onde há uma con-
centração de elementos funcionais e estruturas auxilia-
res, assim o reparo do DNA não se processa aleatoria-
mente e sua replicação não acontece em qualquer ponto 
do núcleo, o que ocorre é a estabilização de centros de 
replicação, transcrição e reparo, conforme Figura 2. 
Figura 2 - Compartimentos funcionais no núcleo de célu-
las eucarióticas. A: Centros de Transcrição visualizados pr 
Bromo-UTP; B: Centros de Replicação visualizados por in-
corporação de Bromo-dUTP; C:  Centros de Reparo eviden-
ciados pela técnica de acumulação de fator de reparo 53BP1 
em DSB. 
Fonte: Adaptado de MISTELI, 2007.
 A visualização dos centros de transcrição, por 
exemplo, demonstra a presença de milhares de com-
partimentos distribuídos pelo núcleo, onde há concen-
tração de elementos de transcrição (MISTELI, 2007; JI 
et al., 2016). Nesses centros há recrutamento de genes 
a serem traduzidos (Figura 3). 
Figura 3 - Ativação da transcrição por meio de recrutamento 
de genes a centros de transcrição. Fonte: Adaptado de MIS-
TELI, 2007.
 O nível de transcrição é afetado por diver-
sos fatores como, por exemplo, a presença de fatores 
estimuladores e fatores isoladores (JIN et al., 2013), 
que são sequências de DNA que induzem o aumento 
da transcrição quando estimulados por elementos de 
transcrição. Assim, devido uma série de fatores e quais 
estruturas se encontram presentes em cada comparti-
mento, temos regiões onde a transcrição é mais lenta 
e outras em que a transcrição ocorre de maneira mais 
ativa (JI et al., 2016).
 As células eucarióticas, diante de sua com-
plexidade estrutural, parecem ter desenvolvido esses 
mecanismos a fim de suprir necessidades e manter a 
homeostase diante de adversidades. O nível de orga-
nização assim é maior e mais complexo dependendo 
da complexidade estrutural presente no organismo. Por 
exemplo, alguns organismos eucarióticos como a Sac-
charomyces cerevisiae não apresentam essa organiza-
ção tão complexa (MEABURN; MISTELI, 2007).
 A estrutura dos territórios nos cromossomos é 
altamente organizada com redes de túneis interconec-
tados no nucleoplasma (Figura 1c). A organização se 
estende à sequência de cromossomos, que se arranjam 
para que regiões ricas em genes, regiões que traduzem 
proteínas, se aproximem e partes pobres se afastem 
desses centros (MEABURN; MISTELI, 2007). Há evi-
dências que demonstram que essa organização auxilia 
também na regulação dos genes (JI et al., 2016).
 Apesar de algumas características parecerem 
auxiliar a organização do núcleo celular na interfase, 
como a formação de loops e a ancoragem auxiliadas 
por proteínas, muito ainda é discutido em relação a 
como a célula controla essa organização extremamente 
complexa (MEABURN; MISTELI, 2007) (Figura 1 d, 
e, f). Algumas descobertas indicam que a posição espa-
cial exata dos genes tem muito a dizer sobre as carac-
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Figura 4 – a - Organização do núcleo em regiões. B - Loop 
para aproximação de genes de cromossomos diferentes a 
um mesmo território funcional. 
Fonte: MEABURN; MISTELI, 2007.
1.2 Organização Espacial dos Genes como Ferra-
menta de Diagnóstico
 O genoma é organizado na interfase de forma 
não randômica, sendo assim podemos verificar um 
padrão específico em cada tecido (MEABURN et al., 
2016). Essa organização não demonstra variabilidade 
entre indivíduos, entretanto, variam de acordo com o 
estado da célula (MEABURN, 2016). 
 Assim, o mapeamento da posição dos genes é 
uma proposta promissora de como esse conhecimento 
pode auxiliar na definição e diagnóstico do tipo espe-
cífico de câncer. Há promessas de que o método possa 
ser utilizado para além de determinar a condição da 
célula e qual o avanço da doença, uma vez que em 
cada estágio de evolução os genes são reposicionados 
(MEABURN et al., 2009). 
 Células cancerígenas não funcionam da mes-
ma maneira que uma célula sadia. Mudanças na es-
trutura do DNA, translocações e mudanças na distri-
buição espacial dos genes modificam completamente 
características importantes de controle de replicação 
e capacidade de apoptose, gerando uma reação em 
cadeia de replicação que proporciona uma infinidade 
de problemas para o organismo multicelular (MEA-
terísticas e estado da célula (MOURAD et al., 2014; 
BURLA et al., 2016; MEABURN, 2016).
 Nesse contexto, a cromatina parte altamente 
condensada do DNA ligada às histonas, parecem assu-
mir preferencialmente a periferia da célula ancorada 
com auxílio das proteínas Lâminas. O envelhecimento 
precoce causado pela Progeria ou Síndrome de Hut-
chinson-Gilford que é um distúrbio genético raro, que 
se caracteriza pelo dramático envelhecimento prema-
turo e doença cardiovascular acelerada (CAPELL et 
al., 2005), está vinculado a uma alteração genética em 
uma variante dessas proteínas que possuem papel fun-
damental para o bom funcionamento das funções nu-
cleares, tornando assim evidente a importância dessa 
organização espacial (BURLA et al., 2016) (Figura 4 
a).
 No campo da epigenética há evidências que 
comprovam que fatores além da sequência de ami-
noácidos no núcleo afetam a função e a ativação de 
determinados genes controlando fatores como veloci-
dade de transcrição, inativação e até características de 
diferenciação celular (SCAFFIDI; MISTELI, 2010; 
LANCTOT et al., 2007). Pode-se assim inferir que 
essa organização possui enorme importância para o 
bom funcionamento da célula. 
 Um gene que codifica um inibidor de transcri-
ção de um fator de autorregulação de divisão celular, 
ao sofrer uma translocação ou se movimentar para pe-
riferia, poderia não atuar corretamente. Mecanismos 
epigenéticos como a metilação do DNA, modificações 
nas proteínas histona e alterações nos padrões de or-
ganização celular podem ser detectados em células 
cancerígenas (SCAFFIDI; MISTELI, 2010). Alguns 
fatores indutivos ou regulatórios interferem na expres-
são gênica de outros cromossomos por proximidade 
(LANCTOT et al., 2007). A aproximação de algumas 
regiões dos cromossomos pode tornar viável algumas 
translocações importantes que estão associadas a al-
guns tipos de câncer (MEABURN; MISTELI, 2007; 
MISTELI, 2007) (Figura 4 b).
 A exploração de como o genoma se organiza 
no espaço de acordo com cada mudança fisiológica é 
o próximo passo do projeto genoma, sendo importan-
te que consigamos entender os processos biológicos 
por trás dessa complexa organização. Assim teremos 
uma forte e promissora fonte de informações no es-
tado e processos patológicos das células (BURLA et 
al., 2016; MOURAD et al., 2014; MEABURN et al., 
2009).
81
DISTRIBUIÇÃO FÍSICA DE GENES NO CROMOSSOMO COMO MÉTODO DE DIAGNÓSTICO
co variaram demonstrando-se promissores com apenas 
uma divergência (Figura 5 A). 
 Pouca variação pode ser detectada entre indi-
víduos diferentes. Esses resultados indicam que a va-
riação na alteração da organização no núcleo é gene 
específica. Logo, dependendo do estado patológico ou 
fisiológico da célula, o padrão de organização será di-
ferente. Algumas alterações, entretanto, foram verifi-
cadas em mais de 90% dos indivíduos (MEABURN et 
al., 2009).
 As variações ocorrem mesmo entre células 
que apresentam a mesma patologia, evidenciando que 
essas alterações podem indicar quando uma célula 
iniciará a diferenciação ou apresentará uma alteração 
importante. Tal informação pode ser fonte de um prog-
nóstico para a evolução do aparecimento de um tumor 
ou antever a evolução de um tumor benigno para ma-
ligno (MEABURN et al., 2016). Pode-se utilizar o co-
nhecimento de quais os genes sofrem alterações espa-
ciais e qual alteração ocorre em cada estado patológico 
e utilizar esse conhecimento para identificar células 
que possuem essa mesma mutação para diagnóstico. 
Genes como o HES5 teria estatisticamente um falso 
positivo de 0 % para câncer de mama (MEABURN et 
al., 2009).
 Combinações de genes poderiam oferecer evi-
dências do estado da evolução da doença. As alterações 
são específicas de cada tecido: uma célula cancerígena 
de próstata evidenciará uma alteração espacial diferen-
te de uma célula tumoral de mama. Esta característica 
aumenta a especificidade do estado patológico. Pouca 
amostra é necessária para a realização desse teste, en-
tre 100 a 200 células (LESHNER et al., 2016; MEA-
BURN, 2016; MEABURN et al., 2016).
 Outra vantagem nessa abordagem é que o 
método utilizado para a determinação da posição es-
pacial de genes no núcleo é o FISH (Fluorescent In 
Situ Hybridization) (Figura 5 B e C), já utilizado em 
clínicas de diagnóstico em muitos países, o que faci-
litaria sua implantação sem uma mudança drástica de 
infraestrutura (MEABURN, 2016; MOURAD et al., 
2014). Esses estudos vêm como uma alternativa pro-
missora, uma vez que alguns demonstram acurácia de 
66 a 100% para algumas combinações de genes.
 Overdignosis é o termo americano utilizado 
para um diagnóstico real que é tratado com uma severi-
dade maior que o estado em que realmente se apresen-
ta, o que pode ocorrer no caso do câncer apresentar um 
tratamento muito agressivo podendo expor o paciente 
a um quadro desnecessário (MILLER et al., 2014). 
 É difícil definir ao certo e quantificar o número 
BURN, 2016; MOURAD et al., 2014; MEABURN et 
al., 2009). 
 Muitos estudos estão sendo conduzidos visan-
do mapear as mudanças na distribuição dos genes que 
ocorrem entre uma célula sadia e uma doente, além 
de visar a criação de biomarcadores para diferenciar 
uma célula de um tumor benigno de uma célula malig-
na. Grandiosas são as vantagens de se conseguir criar 
biomarcadores confiáveis para a detecção dessas alte-
rações (MEABURN, 2016). 
 Um modo quantitativo e confiável para a 
identificação da posição dos genes é a definição da 
distância do gene para a periferia do núcleo, ou a po-
sição relativa com o centro do núcleo (MEABURN, 
2016; JIN et al., 2013). A posição do gene em relação 
a periferia do núcleo possui influência direta com a 
atividade (MISTELI, 2007). Essa informação oferece 
um forte indício que determinadas proteínas relacio-
nadas a um determinado estado patológico estão em 
posição não comum para outras de um mesmo tecido 
(MEABURN et al., 2009).
 Diante disso, estudo realizado para a utiliza-
ção da detecção de modificações em células de câncer 
de mama utilizou genes específicos para o processo 
patológico de um tumor, genes que codificam proteí-
nas regulatórias e outros que já são conhecidos por so-
frerem esse tipo de reorganização (MEABURN et al., 
2009). Por exemplo, o Cromossomo Humano (HSA) 8 
é conhecido por se movimentar em direção a periferia 
em cânceres pancreáticos; uma fração significativa de 
células cancerígenas apresentam alterações na posição 
do HSA18 e 17 se tornando mais centralizado no cân-
cer de mama se comparada a tecidos normais (JIN et 
al., 2013).
 Contudo, pouco se sabe sobre os padrões es-
pecíficos de posicionamento nos vários tipos de cân-
cer (MEABURN, 2016). Por isso ainda é necessário 
definir e pesquisar essa característica a fim de encon-
trar bons biomarcadores para cada patologia e estágio 
de evolução da doença (LESHNER et al., 2016).
 Em estudos realizados no Instituto Nacional 
do Câncer (National Cancer Institute) nos Estados 
Unidos entre os anos de 2009 e 2016 foram identi-
ficados diversos genes relativos a tecidos da próstata 
e mama e seus padrões de reposicionamento (MEA-
BURN et al., 2016). Determinou-se o posicionamento 
dos genes em diversos indivíduos, utilizando células 
normais do tecido e mapeando. Quinze genes foram 
definidos para serem avaliados, dentre os quais oito 
não sofreram alteração de sua distribuição quanto à 
posição radial em relação à periferia do núcleo e cin-
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detecção da patologia. A descoberta de biomarcadores 
confiáveis para o diagnóstico preciso do estado real da 
célula é muito importante para a definição da melhor 
estratégia terapêutica, o que pode ser a diferença entre 
a falha e o sucesso no tratamento de uma doença. 
 Os genes se ajustam no núcleo de acordo com 
o estado fisiológico ou patológico da célula. Essa ca-
racterística pode ser utilizada para a determinação de 
métodos de diagnóstico e prognóstico confiáveis, sen-
do necessário assim definir quais genes apresentam 
melhores condições de nos fornecer essa informação.
 Por fim, a técnica FISH utilizada para a detec-
ção desses reposicionamentos de genes, devido a sua 
característica pouco invasiva, necessidade de pouca 
amostra, e já estar difundido em diversas clínicas de-
vido sua utilização para outros fins, é um método de 
diagnóstico bastante promissor. Ainda há que se pes-
quisar para se estabelecer bons genes para utilizações 
práticas. Contudo, sem dúvidas, as definições desses 
biomarcadores terão um impacto grande na vida de 
pacientes com câncer.  
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